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(57) Abstract 



The invention concerns a freeze-dried pharmaceutical composition designed to imitate a medicine, in particular based on proteins 
or peptides, and capable of being used as placebo, characterised in that it comprises said medicine usual carrier, one or several sugar 
alcohol's in crystalline form and/or one or several amine acids in crystalline form, said composition having as osmolality ranging between 
250 and 650 milliosmoles after being restored in the form of solution. The invention can be used for injection or for percutaneous or ocular 
application. 



(57) Abrege* 

L* invention concerne une composition pharmaceutique lyophilisee destinee a imiter un medicament, notamment a base de prote*ines 
ou de peptides, et pouvant servir de placebo, caract6risee en ce qu'elle comprend Pexcipient habituel dudit medicament, un ou plusieurs 
sucres-alcools sous forme cristalline et/ou un ou plusieurs acides amines sous forme cristalline, ladite composition presente une osmolarit6 
comprise entrc 250 et 650 milliosmoles apres reconstitution sous forme de solution. Application aux formes injectables ou en application 
percutanee ou oculaire. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE PLACEBO LYOPHILISABLE 
DESTINEE A IMITER UN MEDICAMENT, NOTAMMENT A BASE DE 
PROTEINES OU DE POLYPEPTIDES 

L'invention concerne le domaine pharmaceutique et medical et vise £ 
5 proposer te simulacre d'un medicament sous sa forme gal6nique habituelle, 
mais ne contenant pas le principe actif. 

L'invention s'applique tout particulidrement aux formes gaieniques 
lyophilis6es simulant des medicaments contenant des peptides ou des 
proteines obtenus par extraction, £ partir de fluides biologiques animaux ou 
10 humains, par recombinaison g6netique, par synthase ou modifies par 
reactions chimiques dirig£es ou par remodelage genomique ou par 
transgenic. 

Ces leurres peuvent alors etre utilises pour des etudes cliniques 
contr&lees en double insu, 

15 La mise sur le march6 de medicaments est conditionn6e par les 

resultats obtenus par ceux-ci dans le cadre d'etudes cliniques contr6l£es t ou 
I'experimentateur se propose de mesurer les effets therapeutiques des 
principes actifs d retude, par rapport 3 une substance-temoin ne contenant 
aucun principe actif appel6e placebo. Par cet artifice, on 6vite Tinfluence de 

20 facteurs incontrdlables, Ii6s £ la subjectivity des observations ou £ retat du 
patient Dans ces etudes, il faut proposer un placebo dont Taspect, la 
consistance, les caracteres observables se rapprochent le plus possible du 
medicament r6el. La fabrication de tels placebos pose de grandes difficultes 
lorsque la substance £ etudier se presente sous la forme gal6nique d'un 

25 lyophilisat et qu'elle contient des principes actifs de nature prot6ique ou 
polypeptidique. 

En effet, les proteines ou polypeptides ont un caractere amphiphile et 
modifient la tension superficielle de I'eau, solvant habituel, ce qui conduit a la 
formation d'une couche de mousse lors de la reconstitution du medicament. 
30 De plus, la structure macromo!6culaire des proteines ou peptides donne au 
lyophilisat une tenue qui se visualise sous la forme d'un "gateau" de 
substance seche, plus ou moins epais, enferm6 dans le flacon. Le placebo 
ne doit contenir aucun principe actif ; seuls les excipients habituels du 
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medicament a l'6tude sont autoris6s, accompagnes le cas ech§ant, d'une ou 
plusieurs autres substances inertes. 

Jusqu'3 present, les difficult6s 6taient r6solues en ajoutant une 
macromol6cule inerte, type albumine humaine ou gelatine injectable. Les 
5 risques potentiels 6voqu6s recemment, lors de I'irruption de maladies 
neurodegeneratives chez les bovins et dues e des agents transmissibles de 
nature encore inconnue, ont conduit & ne plus tolSrer ces substances 
macromoleculaires inertes dans la fabrication de placebo afin de ne pas faire 
encourir un risque non 6valuable au receveur du placebo. 
10 II n'y a done pas, dans l'6tat actuel de la technique, de moyen de 

formuler un simulacre de medicament sans principe actif de nature proteique 
ou polypeptidique, ressemblant de fagon indiscernable au produit contenant 
le principe actif. 

Pour rem6dier & cette difficulty, on a trouve que la consistance du 
1 5 "gateau" de lyophilisat de produit r6el pouvait 6tre imit6e en lyophilisant une 

solution de ou des excipients habituels du produit (sucres, sels mineraux, 

acides amines sous forme amorphe 3 I'etat solide) en presence d'un acide 

amine ou d'un saccharide facilement cristallisable, ajoutes en quantites telles 

que la composition de placebo reconstitute aprds lyophilisation demeure 
20 compatible avec Tisotonie requise pour une injection parenteral, 

intramusculaire, sous-cutan6e ou autre application (percutanee, oculaire). 

L'invention concerne done une composition pharmaceutique 

lyophilisee destin6e & imiter un medicament, notamment a base de prolines 

ou de peptides, exempte du medicament, et pouvant servir de placebo, 
25 caract6ris6e en ce qu'elle comprend I'excipient habituel dudit medicament, 

un ou plusieurs sucres-alcools sous forme cristalline et/ou un plusieurs 

acides amin6s sous forme cristalline. 

Gen6ralement, I'excipient habituel du principe proteique ou 

polypeptidique est un sucre notamment choisi dans le groupe constitu6 par 
30 les oligosaccharides, les disaccharides, les monosaccharides. Parmi les 

monosaccharides, on pr6fere le glucose ou le fructose seuls ou en melange. 

Parmi les disaccharides, on prefere le saccharose, le maltose ou le lactose 

seuls ou en melange. 
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L'excipient habituel peut aussi etre un sel ou un melange de sels 
alcalins ou alcalino-terreux (citrate, phosphate, glutamate, acetate de calcium 
ou sodium), un ou plusieurs acides amines sous forme amorphe 3 retat 
solide, I'ajout d'une quantity appropri6e d'acides amines cristallisables 
5 rendant le melange cristallin dans le produit lyophilise selon I'invention. Dans 
le cas des medicaments placebos simulant des medicaments contenant des 
peptides ou des polypeptides, l'excipient ne doit comprendre ni peptide ni 
polypeptide. 

La tenue du produit dess6che peut etre ameiior6e par des excipients 
10 de masse mol6culaire 6lev6e : dextran, hydroxy6thylamidon, polyethylene 
glycol, cyclodextrine qui sont facilement lyophilisables, mais qui necessitent 
une addition de sels pour maintenir I'osmolarite dans des valeurs 
acceptables pour un usage parenteral (particulierement lorsqu'il s f agit 
d'injecter un grand volume de Tordre de 50 a 100ml). 
15 De preference, la composition presente une osmolarite comprise 

entre 250 et 650 milliosmoles aprds reconstitution sous forme de solution. 

Un proc6d6 de preparation consiste a m6langer les diff6rents 
ingredients en solution puis & lyophiliser la solution obtenue. Lors de la 
preparation de la solution, les sucres ou acides amin6s sont «cristallisables», 
20 terme que Ton utilisera par la suite dans ce contexte. Le terme « cristallin » 
ou « sous forme cristalline » est r6serv6 au produit fini lyophilise. 

Parmi les sucres-alcools cristallisables, on pr6f6re le mannitol, le 
sorbitol ou un melange de ceux-ci. 

Parmi les amino acides cristallisables, on prefere la glycine I'alanine, 
25 la valine, la leucine, la lysine, I'acide glutamique, i'acide aspartique, 
I'arginine, I'histidine. Ces sucres-alcools ou amino acides cristallisent 
facilement lors de la congelation de la solution de depart permettant de 
conduire a la composition lyophilisee, 

De plus, selon un mode de realisation pr6f6r6 de ('invention, la 
30 presence de tensioactif non ionique compatible avec I'usage parenteral, en 
faible quantite, donne au placebo reconstitu6 une tenue de mousse 
comparable a celle du produit reel. 



WO 99/13866 



4 



PCT/FR98/01956 



Parmi les agents tensioactifs non ioniques, on cite le polysorbate, de 
I'octoxynol, des alcools polyoxyethyl6niques ou des esters 
polyoxyl§thyl6niques d'acides gras. On cite notamment le Tween® 80. 

Enfin, pour simuler Taspect colloidal de la solution r6elle de 
5 prot6ines, il a 6t6 trouv6 que I'addition contr6l6e tfune huile m6tabolisable, 
pharmaceutiquement acceptable, ou d'un compose hydrolipidique 
emulsionn6 en faibles quantit6s donnait un effet Tyndall comparable £ celui 
du produit r6el. 

On appelle Effet Tyndall, la diffusion de la lumidre blanche dans la 
10 solution de macromol6cules due S I'interaction lumi6re/prot6ines donnant 

Taspect "colloidal" & ce type de solution, reflet de sa polydispersit6. Parmi 

les huiles pharmaceutiquement acceptables, on cite Phuile d'olive, de mais, 

de tournesol, de soja, de ricin, de squaldne ou d'aIphatocoph6rol. Ces huiles 

sont compatibles avec la voie parenterale. 
15 Une emulsion typique de lipides injectables pour administration 

parenterale peut 6galement etre utilisee (Intralipid®). 

Certaines prolines £ forte concentration possedent une couleur 

legerement jaune & brun. Les placebos obtenus selon I'invention, peuvent 

simuler cette couleur par addition de colorants pharmaceutiquement 
20 acceptables ou par addition de mixtures particulidres obtenues par la 

reaction de Maillard entre un sucre r6ducteur et un acide amin6. Selon le 

sucre et I'acide amine choisis, les nuances vont du jaune clair au brun fonc6. 
Les compositions ci-apr6s sont donn6es & partir du proc6d6 de 

preparation en solution (6tape qui sera suivie de la lyophilisation). Les 
25 proportions de la composition s6ch6e peuvent 6tre facilement deduites 3 

partir des solutions. 

Selon un mode de realisation pr6f£r6, la composition est caracterisde 

en ce qu'elle est susceptible d'etre obtenue a partir d'une solution de depart 

comprenant en pourcentage poids : 
30 - excipient habituel 0,1 d 50% (PA/) 

- acide amin6 ou sucre cristallisable 0,1 & 20% (PA/) 

- tensioactif 10 & 200 ppm 
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- huile metabolisable ou compose hydrolipidique emulsionne et pigment 
(quantity suffisante pour avoir I'aspect du medicament) 

Avantageusement, la solution comprend en pourcentage poids: 

- excipient habituel, inferieur ou 6gal £ 5% (PA/) 
5 - acide amin6 ou sucre cristallisable 1 3 5% (PA/) 

- tensioactif 50 & 100 ppm 

- huile metabolisable ou compose hydrolipidique 6mulsionn6 et pigment 
(quantity suffisante pour avoir I'aspect du medicament) 

La composition lyophilisee est particulidrement adapt6e pour se 
10 presenter sous forme injectable, apr6s reconstitution ou pour application 
percutanee ou oculaire aprds reconstitution. 

Un autre aspect de ('invention est la possibilite de formuler un 
melange saccharide/excipient/acides amines ou sucres-alcools de telle fa?on 
que le placebo puisse etre produit selon un cycle de lyophilisation court, qui 
1 5 ne nuit pas & I'aspect final du produit desseche. 

Un proc§de de preparation d'une telle composition lyophilisee 
consiste a ajouter, dans les proportions souhaitees, les differents ingredients, 
en solution, puis £ soumettre la solution £ un cycle de congelation- 
lyophilisation. Les exemples suivants aideront a la comprehension detaillee 
20 de I'invention, tout en ne limitant pas son champ d'application & la seule 
description des applications realis6es. 
Exemple 1 

On realise une solution contenant 50 g/l de saccharose et 30 g/l de 
mannitol. On ajoute 35 mg/l de Tween® 80. Apr6s repartition par 10 ml sur 
25 une hauteur de 2 cm par flacon, la solution est congeiee et lyophilisee 
pendant 48 heures. 

Le placebo dess6ch6 ressemble au produit therapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. Le placebo reconstitue presente une osmolarite de 340 
30 miliiosmoles. 
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Exemple 2 

On realise une solution contenant 10 g/l de saccharose et 25 g/l de 
glycine, On ajoute 25 mg/l de Tween® 80. Aprds repartition par 10 ml sur 
une hauteur de 2 cm par flacon, la solution est congetee et lyophilis6e 
5 pendant 48 heures. 

Le placebo dess6ch6 ressemble au produit th6rapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. Le placebo reconstitu6 pr6sente une osmolarite de 354 
milliosmoles. 

10 

Exemple 3 

On r6alise une solution contenant 50 g/l de saccharose et 50 g/l de 
mannitol. On ajoute 60 mg/l de Tween® 80 et 0,065 ml/l d'lntralipid® a 10%. 
Apr6s repartition par 180 ml sur une hauteur de 4,5 cm, la solution est 
15 congelee et lyophilis6e pendant 90 heures. 

Le placebo dess§ch6 ressemble au produit th6rapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. La solution pr6sente un aspect colloidal. Le placebo reconstitue 
presente une osmolarite de 465 milliosmoles. 

20 

Exemple 4 

On realise une solution contenant 10 mM de trisodium citrate et 50 g/l 
de mannitol. On ajoute 35 mg/l de Tween® 80. Aprds repartition par 10 ml 
sur une hauteur de 1 cm, la solution est congetee et lyophilis6e pendant 35 
25 heures. 

Le placebo dess6ch6 ressemble au produit th6rapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. Le placebo reconstitue presente une osmolarite de 334 
milliosmoles. 

30 

Exemple 5 

On realise une solution contenant 44 g/l de saccharose, 35 g/l de 
mannitol, 1,75 g/l de chlorure de sodium et 0,05 g/l de Tween® 80. Apres 
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repartition par 180 ml sur une hauteur de 4,5 cm ( la solution est congelee et 
lyophilisee en 100 heures. 

Le placebo dess6ch£ ressemble au produit th6rapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
5 mousse. Le placebo reconstitu6 prdsente une osmolarite de 407 
milliosmoles. 

Exemple comoaratif 

10 ml d'une solution de saccharose £ 10% sont lyophiiis6s sur une 
10 epaisseur de 2 cm dans les conditions suivantes : 
T° congelation: - 50°C 

Tdessiccation primaire : - 38°C dans le produit 

T°dessiccation secondaire : + 40°C 

Duree du cycle : 180 heures 
15 A la fin d'un tel cycle, le seu! compost se retrouve sous forme d'un 

"gateau". Le placebo reconstitu6 pr6sente une osmolarit§ de 314 
milliosmoles. Cependant on notera que la dur6 du cycle est de 180 heures, 
ce qui constitue une duree redhibitoire pour toute application industrielle. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique lyophilisee destin6e 3 imiter un 
medicament, notamment 3 base de prolines ou de peptides, exempte du 
medicament et pouvant servir de placebo, caracterisee en ce quelle 

5 comprend Pexcipient habituel dudit medicament, un ou plusieurs sucres- 
alcools sous forme cristalline et/ou un plusieurs acides amin6s sous forme 
cristalline. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que Pexcipient est choisi dans le groupe constitu6 par les 

10 oligosaccharides, les disaccharides, les monosaccharides. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que le monosaccharide est du glucose ou du fructose ou 
un melange de ces monosaccharides. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, 
15 caracterisee en ce que le disaccharide est du saccharose, du maltose ou du 

lactose ou un melange de ces disaccharides, 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que I'excipient est choisi parmi les sels. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterise 
20 en ce que les sels sont choisis parmi les citrates, les phosphates, les 

glutamates, les acetates. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que Pexcipient habituel est choisi parmi les acides amines 
qui se pr6sentent £ l'6tat solide sous forme amorphe. 

25 8. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 

pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que le sucre-alcool est du mannitol ou du 

sorbitol ou un melange de ces sucres-alcools. 

9. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 

d 7, caracterisee en ce que I'amino-acide est la glycine, I'alanine, la valine, la 
30 leucine, la lysine, I'acide glutamique, Pacide aspartique, I'arginine, Phistidine 

ou un melange de deux ou plusieurs des acides amines cit6s. 
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10. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
pr6c§dentes, caract6ris6e en ce qu'elle contient un agent tensioactif non 
ionique. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, 
5 caract6ris6e en ce que I'agent tensioactif non ionique est du polysorbate, de 

I'octoxynol, des alcools polyoxy6thy!eniques ou des esters 
polyoxy!6thyl6niques d'acides gras. 

12. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
prec^dentes, caract6ris6e en ce qu'elle presente un aspect colloidal et 

10 comprend une huile mStabolisable pharmaceutiquement acceptable telle que 
Thuile d'olive, de mais, de tournesol, de soja, de ricin, de squalene ou 
d'alphatocopherol. 

13. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 
a 1 1 , caracterisSe en ce qu'elle presente un aspect colloidal et comprend 

1 5 une composition emulsionn^e de lipides. 

14. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
pr6c6dentes, caract§ris§e en ce que la couleur est ajust6e par addition d'un 
colorant autoris6 ou d'un produit de reaction de Maillard allant du jaune au 
brun fonce. 

20 15. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 

pr6c6dentes, caracterisSe en ce que ladite composition presente une 
osmolarite comprise entre 250 et 650 milliosmoles apr6s reconstitution sous 
forme de solution, 

16. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
25 pr6c6dentes, caract6ris6e en ce qu'elle est susceptible d'etre obtenue a 

partir d'une solution de d6part comprenant en pourcentage poids : 
excipient habituel 0,1 £ 50% (PA/) 
acide amine ou suae cristallisable 0,1 a 20% (PA/) 
tensio-actif 10^200ppm 
30 . huile m6tabolisable ou compost hydrolipidique emulsionn6 et 
pigment (quantit6 suffisante pour avoir I'aspect du medicament). 

17. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
precedentes, caracteris^e en ce qu'elle est sous la forme injectable. 
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18. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 
3 16, caract6ris6e en ce qu'elle est sous la forme d'une application 
percutan6e ou oculaire. ' 
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